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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 352/2013 z dnia 10 grudnia 2013 r.
w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: danazol w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynne: danazol w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, we wskazaniach:
matoptytkowos¢ autoimmunizacyjna oporna na leczenie oraz zespot
mielodysplastyczny - MIDS.

Uzasadnienie

Sq to leki tradycyjnie stosowane w Polsce w leczeniu wymienionych wskazan
inie ma dobrych racji klinicznych i ekonomicznych, aby zaniechac¢ ich
stosowania.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z2011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne danazol w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynna danazol, wymienione w zataczniku Ala. ,Leki refundowane
dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego
2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia.

Wskazania pozarejestracyjne
objete refundacja, ktérych

limitowa C g
dotyczy niniejsza opinia

Substancja Nazwa, postac, zawartos¢, Grupa

opakowania, kod EAN

321 Danazol Jelfa, tabl., 200 mg, 100 tabl.. 73.0, Hormony | Matoptytkowosc
5909990282517 ptciowe - autoimmunizacyjna oporna na
danazolum . .
322 Danazol Polfarmex, tabl., 200 mg, 100 antygonadotro | leczenie; Zespot
tabl. (fiol.), 5909990925339 piny — danazol | mielodysplastyczny (MDS)

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie réwniez w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
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25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Matoptytkowos¢ jest to liczba ptytek krwi wynoszaca <150 000/ul. Matoptytkowosci
autoimmunologiczne spowodowane sg przez nadmiernie szybkie usuwanie ptytek krwi z krazenia
(matoptytkowosci ,obwodowe”), ktére nastepuje wskutek obecnosci autoprzeciwciat skierowanych
przeciwko wtasnym ptytkom krwi.

Zespoty mielodysplastyczne (MDS, myelodysplastic syndromes; klasyfikowane wg ICD-10 jako D46) to
heterogenna grupa chordb uktadu krwiotwdrczego o charakterze klonalnym, nowotworowym.
Charakterystyczne dla niego s3: nieefektywna hematopoeza oraz zmiany dysplastyczne komdrek
szpiku i krwi obwodowej, z powodu niezdolnosci tych niedojrzatych komdrek do prawidtowego
wzrostu i rozwoju.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Danazol jest syntetycznym steroidem, pochodng 17a-acetylotestosteronu. Wykazuje stosunkowo
wyrazne powinowactwo do receptoréow androgenowych, stabiej wyrazone powinowactwo do
receptorow progestagenowych i najmniejsze powinowactwo do receptoréw estrogenowych.

Hamuje synteze i uwalnianie hormonu luteinizujgcego (LH) i folikulotropowego (FSH) z przysadki oraz
synteze hormondw jajnika. Wigze sie z receptorami dla hormondéw piciowych w narzadach
docelowych.

Supresyjne dziatanie danazolu na o$ podwzgdrze-przysadka-gonady jest odwracalne, cykliczna
czynnosc¢ tego uktadu na ogdt powraca po 60 - 90 dniach od zakonczenia leczenia.

Alternatywne technologie medyczne

Eksperci wskazujg, ze standardowo w MDS stosuje sie przede wszystkim: cytarabine, azacytydyne,
HSCT oraz lenalidomid u chorych z del (5q). Rekomendacje kliniczne $wiatowych organizacji
i towarzystw medycznych sg zgodne z opiniami polskich ekspertéw. Zadne ze zrédet nie wymienia
danazolu lub innej substancji z tej grupy lekow jako opcji terapeutycznej.

Rekomendacje kliniczne $wiatowych organizacji i towarzystw medycznych wymieniajg w leczeniu
matoptytkowosci autoimmunizacyjnej opornej na leczenie: cyklosporyne, cyklofosfamid, rytuksymab,
winkrystyne, winblastyne. Zadne ze zrédet nie wymienia innej substancji z tej grupy lekédw co danazol
jako opcji terapeutyczne;j.

Na aktualnym wykazie lekéw refundowanych figuruja dwa leki z refundacja w ocenianych
wskazaniach: cyklosporyna i cyklofosfamid, takze do stosowania poza wskazaniami rejestracyjnymi.

Na podstawie dostepnych informacji nie mozna jednoznacznie wskaza¢ komparatoréw dla danazolu
we wskazaniach: matoptytkowos¢ autoimmunizacyjna oporna na leczenie, zespét mielodysplastyczny
(MDS).

Skutecznosé kliniczna

Nie odnaleziono badan wysokiej jakosci dotyczacych chorych z rozpoznaniami: matoptytkowos¢
autoimmunizacyjna oporna na leczenie, zespot mielodysplastyczny (MDS), u ktérych stosowano
danazol. Dostepne dowody naukowe sg bardzo skape, sg to serie przypadkdéw lub opisy przypadkow,
w ktérych leczeniu danazolem poddano zaledwie kilka osdb. Wiekszos¢ publikacji pochodzi z lat
osiemdziesigtych i nie sg dostepne publikacje petnotekstowe. Na podstawie odnalezionych dowodéw
naukowych nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢ czy stosowanie danazolu w ocenianych wskazaniach
jest skuteczne. Wyniki w odnalezionych publikacjach staty ze sobg w sprzecznosci.

Bezpieczenstwo stosowania

Do dziatan niepozadanych wystepujgcych wskutek leczenia danazolem wymienionych
w charakterystyce Produktu Leczniczego naleza: dziatanie androgenizujgce, zaburzenia metabolizmu
i odzywiania, zaburzenia skéry i tkanki podskdérnej, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki
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tacznej, zaburzenia serca, zaburzenia naczyn, zaburzenia oka, zaburzenia krwi i uktadu chtonnego,
zaburzenia watroby i drég zdétciowych, zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia psychiczne,
zaburzenia nerek idrég moczowych, zaburzenia biochemiczne w badaniach diagnostycznych,
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe] i sSrodpiersia, zaburzenia zotadka i jelit.

Na stronie Prescrire odnaleziono 3 artykuty, w ktérych danazol byt wymieniany jako lek powodujacy
przyrost wagi, wysypke tragdzikopodobng oraz nadcisnienie srédczaszkowe.

Na stronie URPL, EMA i FDAnie odnaleziono komunikatéw dotyczacych danazolu.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Brak danych.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono tacznie 11 rekomendacji klinicznych, 4 dla jednej z postaci matoptytkowosci
autoimmunizacyjnej tj. samoistnej plamicy matoptytkowe] (ang. immune thrombocytopenic purpura,
ITP) oraz 7 dla zespotéw mielodysplastycznych (MDS). Zadna z rekomendacji dla MDS nie wymienia
danazolu jako opcji terapeutycznej. W przypadku ITP dwie rekomendacje wymieniajg danazol jako
opcje terapeutyczng w 2 lub 3 linii leczenia (Provan 2010, ISTH 2012).

Nie odnaleziono zadnej rekomendacji refundacyjnej dotyczgcej stosowania danazolu we wskazaniach
matoptytkowos¢ autoimmunizacyjna oporna na leczenie, zespét mielodysplastyczny (MDS).

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
BP-431-14/2013, Danazol we wskazaniach pozarejestracyjnych: matoptytkowos¢ autoimmunizacyjna oporna na leczenie,
zespo6t mielodysplastyczny (MDS), grudzien 2013.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 10 grudnia 2013r.
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